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【背景】 変形性膝関節症（膝 OA）は加齢と伴に軟骨破壊が進行する疾患であ
り、痛みや関節拘縮による歩行障害を来す。ヒアルロン酸関節内注射（IAI-HA）
は保存療法の代表であり、日常診療上、広く使用されているが、作用機序につ
いては不明な点が多い。作用機序の解明には動物モデルが有用であるが、従来
は動物の歩行障害を評価することは困難であった。しかし近年、齧歯類の歩行
解析を可能とするCatWalkTMが開発され、介入の評価法として期待されている。
そこで、動物膝 OAモデルに対する IAI-HAの効果を歩行解析で評価し、組織学
的評価および疼痛評価のための免疫組織化学的手法を組み合わせることで、
IAI-HAの OAに対する作用機序の検討が可能と考える。 
【目的】 マウス膝 OAモデルに対する IAI-HAの効果を歩行解析で行動学的に
評価し、組織評価および免疫組織化学的評価と併せて検討すること。 
【方法】 C57BL/6 マウス（n=60）を用い、左膝に destabilization of medial 
meniscus（以下 DMM）を施行し膝 OA モデルを作成した。皮切と関節切開し
た Sham群と DMM施行後 3週より週 1回、生食を 5回注射した生食群、分子
量 800kDaの HA製剤を 5回注射した 800-HA群、分子量 6000kDaの HAを 3
回注射した 6000-HA 群（各群 n=15）に対して検討を行った。歩行解析は
CatWalkTMを使用し、DMM 施行前と施行後 3, 8, 12, 16週で行った。8, 12, 16
週では組織学的に軟骨の変化を半定量化し、16週では後根神経節（DRG）にお
ける炎症性ペプチド calcitonin gene related peptide（CGRP）の発現を免疫組
織化学的に評価し炎症性疼痛の関与を検討した。 
【結果】 歩行解析においては、生食群では 12 週以降で歩行周期に関する歩行
parameter に変化を認めた。その変化は患肢の接地を避けるような歩行パター
ンであった。一方、800-HA群と 6000-HA群は Sham群と同様の歩行パターン
を維持した。組織所見では Sham 群以外は全ての群において 8 週以降、軟骨破
壊が進行した。免疫組織化学的評価においては、16 週の DRG における CGRP
の発現に各群とも左右差はなく、また群間差も認めなかった。 
【考察】 歩行解析によって OAモデルにおける患肢接地を避ける歩行パターン
を 12 週以降で認め、OA の症状である歩行障害を捉えたと考える。また組織所
見は 8 週から変化を認めており、DMM モデルにおいては組織学的変化が生じ
た後から歩行障害が出現する可能性が示され、歩行解析は組織学的評価では捉
えきれない症状の出現を捉えたと考えられる。IAI-HAによりこの歩行障害が抑
制され、介入の効果も歩行解析によって捉えることができた。一方で、組織学
的評価から IAI-HAによる軟骨保護作用は示すことはできなかった。また免疫組
織化学的評価の結果から DMM モデルにおける歩行障害には炎症性疼痛以外の
要因が関与していることが示唆された。DMMモデルにおいては、IAI-HA の関
節拘縮予防作用などが歩行障害を抑制した可能性が推測された。 
【結論】 DMM モデルに対する歩行解析により IAI-HA の効果が行動学的に示
されたが、組織学的には軟骨保護作用は示されなかった。膝 OA の介入の評価
に歩行解析は有用な手段と考えられた。 
